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Objectifs 

• Analyser et argumenter les grands types d'etudes cliniques. 


LA RECHERCHE CLINIQUE 
Definition 

La recherche Clinique est une recherche effectuee chez 
I'homme, malade ou non, dont la finalite est I’amelioration de la 
sante humaine par, d'un cote une meilleure connaissance du fonc- 
tionnement de I'organisme, de I'histoire naturelle des maladies, 
de leurs causes et consequences et des facteurs qui les influencent, 
et d'un autre cote, le developpement et la validation d'interventions, 
de methodes et de strategies permettant d'ameliorer la prise en 
charge des patients. La recherche Clinique comprend la recherche 
effectuee directement chez I'homme, et celle effectuee a partir 
d'elements du corps humain et de donnees identifiables, c'est-a-dire 
que I'on peut relier a une personne en particulier. Elle est situee 
en aval de la recherche fondamentale sur laquelle elle s'appuie. 

A noter que les expressions « recherche Clinique » et « recherche 
biomedicale » sont souvent employees I'une pour I'autre. Or, la 
« recherche biomedicale » a en France une definition juridique, 
inscrite dans le code de la sante publique, qui ne recouvre pas 
tous les types et champs de la recherche clinique. Ces deux 
expressions ne doivent ainsi pas etre confondues. 

Demarche 

La demarche de recherche clinique est generalement une 
demarche dite hypothetico-deductive, qui consiste a initier une 
recherche a partir d'une question de recherche et d'une hypo- 
these (supposition de reponse a la question). Cette hypothese 
est generee a partir d'une observation initiale, etayee par un 
etat des connaissances scientifiques fonde sur une revue de la 
litterature. 

L'objectif de recherche decoule de cette question, il represente 
la contribution que les chercheurs esperent apporter aux connais- 
sances en validant ou en invalidant I'hypothese de recherche. Le 


choix du type d'etude, de son schema general, de ses methodes, 
formalises dans un document ecrit, le protocole, decoulera de la 
nature de l'objectif. 

A Tissue de la recherche, I'analyse et ('interpretation de ses 
resultats permettront de confirmer ou d'infirmer I'hypothese de 
depart. 

Ainsi, les grandes etapes d'une recherche clinique sont : 

- la redaction d'un protocole prealablement a la recherche. Le 
protocole est un document ecrit contenant tous les elements 
scientifiques, techniques, organisationnels, reglementaires et 
budgetaires lies a la realisation d’une etude. Ce protocole comprend 
un etat des connaissances et une justification scientifique de la 
recherche, une formulation de l'objectif de recherche, une des- 
cription detaillee de la methodologie et du deroulement de la 
recherche. Ses destinataires en sont les instances ethiques et 
reglementaires qui vont autoriser la recherche, les financeurs 
eventuels et les differents acteurs de cette recherche ; 

- la conduite de la recherche proprement dite, qui comprend une 
intervention le cas echeant, un recueil et une analyse des donnees. 
Cette conduite se doit de respecter les « bonnes pratiques » qui 
sont definies comme un ensemble d'exigences de qualite dans 
les domaines ethique et scientifique, reconnues au plan inter- 
national, qui doivent etre respectees lors de toutes les etapes de 
la realisation d'une recherche ; 

- la redaction d'un rapport, en general sous la forme d'un article 
scientifique. 

Differents types et champs 
de la recherche clinique 

Schematiquement, on peut distinguer trois types de recher- 
ches : les recherches descriptives (dont l'objectif est de decrire 
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un phenomene, par exemple I'incidence d'une maladie), les 
recherches analytiques ou explicatives (dont I'objectif est de par- 
ticiper a I'explication d’un phenomene, par exemple en mettant 
en evidence les causes) et les recherches evaluatives (dont 
I'objectif est d'evaluer I'efficacite des interventions, a I'exemple 
de I'essai therapeutique). A noter que revaluation de recherche 
ne doit pas etre confondue avec les evaluations dites « de rou- 
tine », ou « professionnelles », ou « des pratiques », dont le but 
est de verifier qu'une intervention reponde a des normes ou des 
exigences de qualite, a I'exemple de I'audit clinique. Ces evalua- 
tions professionnelles, qui ne repondent pas a des questions de 
recherche, n'entrent pas dans le cadre de la recherche clinique 
(v. item 11). 

Les principaux champs de la recherche clinique sont : 

- la recherche biologique, genetique, physiologique, physiopatho- 
logique qui etudie les mecanismes du fonctionnement normal et 
pathologique de I'organisme ; 

- la recherche epidemiologique, qui s'interesse a la description 
et a I'explication des maladies et de leur evolution. Nous sommes 
plus particulierement concernes dans ce cadre par I'epidemio- 
logie dite clinique, dont le domaine d'etude est la population des 
malades, et dont I'application est aussi individuelle, par I’utilisa- 
tion de ses resultats comme aide a la decision clinique. Les etudes 
pronostiques trouvent leur place dans ce cadre ; 

- la recherche evaluative, qui s'interesse a evaluer I'effet des 
interventions quel qu’en soit le niveau (preventif, diagnostique 
et therapeutique), le type (technique, pratique, action, strategie, 
organisation), et la nature (medicamenteuse ou non). L'effet peut 
etre exprime en termes de resultats de sante (tels que la letalite 
ou la qualite de vie), ou de relations entre des couts et des resul- 
tats de sante (evaluations medico-economiques). 


GRANDS SCHEMAS GENERAUX 
D'ETUDES CLINIQUES 

Le schema general (ou design, ou plan experimental pour les 
essais) est la description des grandes caracteristiques d'une 
etude. II depend du type de questionnement (ex. : etude descrip- 
tive, etude pronostique, evaluation...) et du champ de la recherche 
(ex. : etude epidemiologique, essai therapeutique...). 

Pour les etudes descriptives, les grands schemas sont repre- 
sents par les etudes transversales et les etudes a suivi longitu- 
dinal (en general prospectives). 

Pour les etudes analytiques (etiologiques et pronostiques), 
les principaux schemas sont les etudes a suivi prospectif (etudes 
exposes/non exposes et etudes de cohorte), les etudes retro- 
spectives (etudes cas-temoins) et les etudes transversales. Ces 
etudes sont abordees par ailleurs (item 72). 

Les etudes evaluatives peuvent avoir pour objectif revaluation 
d'examens, de techniques ou de strategies de depistage et de diag- 
nostic (abordees item 6), ou revaluation des interventions a visee 
preventive ou curative. Ces evaluations sont dites comparatives 
controlees, car I'on compare revolution d'un groupe soumis a 
une intervention a celle d'un groupe temoin (control e n anglais) 
non soumis a cette intervention. Elies reposent sur une approche 
dite experimentale (on parle d'experimentation, ou d'essai inter- 
ventionnel, ou d'essai clinique), car I'intervention est provoquee 
par le chercheur. Le schema type de I'essai clinique est I'essai 
therapeutique medicamenteux de phase III, developpe chapitre 
suivant. 

Cette approche experimentale se distingue de I'approche dite 
observationnelle, ou le chercheur constate un existant (I'inter- 
vention a ete attribute dans le cadre de la prise en charge medi- 


- QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 

I Les connaissances relatives a cet item methodologique peuvent 
etre sollicitees : 


0 Dans un dossier entierement consacre 
a la recherche clinique 

L’eventualite d’un dossier de ce type est 
possible, bien que peu probable, les 
connaissances relatives a cet item seront 
plutot mises a contribution en lecture 
critique d’article. Un tel dossier presente- 
rait probablement un essai clinique de 
phase III en groupes paralleles. 

Les questions pourraient porter sur : 

-> la methodologie generate 

Exemple de question : « Quel peut etre 
I’interet de Futilisation du placebo dans 
cette etude ? » ; 


■> l’aspect ethique et reglementaire 

Exemple de question : « Si cette etude 
avait ete conduite en France, quelles 
auraient ete les demarches reglementaires 
qui auraient du etre effectuees ? ; 

-> Finterpretation des resultats 

Exemple de question : « liny a pas de 
difference statistique, peut-on conclure a 
Fequivalence ?y> ; 

-> Futilisation des resultats en pratique 
Exemple de question : « A partir des 
resultats de cette etude, peut-on conseiller 
ce traitement aux sujets hypertendus ages 
de plus de 60 ans ? ». 


0 Dans un dossier clinique 

Les redacteurs de dossiers sont incites a 
elaborer des questions transversales. Au 
decours de questions sur la prise en 
charge, une question du type « Vous desi- 
rez inclure ce patient dans un essai clinique, 
precisez les conditions a respecter » n’est pas 
impossible. 

0 Pour Fepreuve de lecture d’article 

Les articles de recherche clinique sont par- 
ticulierement concernes par cette epreuve. 
Les questions porteront sur l’analyse de 
la methodologie et Finterpretation des 
resultats. Une question sur l’aspect ethique 
et reglementaire ainsi qu’une question sur 
Futilisation des resultats en pratique sem- 
blent incontoumables. • 
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cale courante). Les etudes evaluatives observationnelles reposent 
sur les memes principes et methodologies que les etudes ana- 
lytiques (avec dans ce cas une intervention comme facteur depo- 
sition). Leur faible niveau de preuve ne leur permet pas de conclure 
en termes de causalite. 

Note : Dans un article scientifique, la description du schema 
general peut comprendre, en plus des elements precites, des 
precisions sur la methodologie, concernant : le recrutement (exem- 
ple : representatif ou non, exhaustif, par sondage, prospectif, 
retrospects, mono- ou multicentrique...), le suivi (exemple : 
prospectif, retrospects...), I'attribution de I'intervention et sa 
connaissance (exemple : attribution aleatoire, ouvert, simple ou 
double insu, versus placebo ou non...), le critere de jugement 
(exemple : etude pronostique, medico-economique...), la methode 
d'analyse (exemple : essai d'efficacite, d'equivalence, analyse en 
intention de traiter ou per-protocole...), etc. (voir les definitions 
de ces termes dans le glossaire edite par le CNCI). 


ESSAI THERAPEUTIQUE DE PHASE III 

Justification 

Devaluation d'une therapeutique comporte plusieurs phases : 

- I'etape preclinique, chez I'animal, etudie I'efficacite (etudes 
pharmacodynamiques et pharmacocinetiques) et la toxicite ; 

- la phase I, qui correspond a la premiere administration chez 
I'homme (sain en general, ou malade dans certaines maladies 
comme le cancer) visant a determiner chez quelques sujets les 
conditions de la tolerance humaine, ou recherche de la dose maxi- 
male toleree ; 

- la phase II est I'etude de I'efficacite pharmacologique (sur 
quelques dizaines de patients, identification d'une relation dose- 
effet ; lla : recherche d'une efficacite minimale ; lib : optimisation 
de la dose) ; 

- la phase III est I'etude de I'efficacite therapeutique, en general 
dans des etudes conduites chez plusieurs centaines ou milliers 
de patients ; 

- la phase IV correspond aux etudes conduites apres la mise sur 
le marche, telles que les etudes de pharmacovigilance ou de stra- 
tegic therapeutique. 

Un essai de phase III a pour objectif de demontrer I'efficacite 
d'un « medicament potentiel », avec une certaine probability d'ef- 
ficacite, qui a montre I'absence de toxicite aigue, une pharmaco- 
cinetique compatible avec une administration appropriee, une 
dose definie sur des criteres intermediates. 

L'objectif, en amont de I'autorisation de mise sur le marche, 
est de conduire a une indication reposant sur I'efficacite et un 
rapport benefice-risque favorable. Ceci necessite un niveau de 
preuve satisfaisant, ce qui implique un resultat fiable, robuste, 
« generalisable », statistiquement significatif et cliniquement 
pertinent. 

Ainsi les essais cliniques doivent-ils repondre a deux ques- 
tions majeures : 


a retenir 


POINTS FORTS 


La recherche Clinique est une recherche effectuee chez 
I'homme, malade ou non. Elle comprend la recherche 
effectuee a partir d’elements du corps humain ou a partir 
de donnees identifiables. Les principaux champs de la 
recherche Clinique sont la recherche physiopatholoqique, 
la recherche epidemiologigue, la recherche evaluative. 
Schematiquement, on peut distinguer trois types 
de recherches : les recherches descriptives, les recherches 
analytiques et les recherches evaluatives. Les recherches 
evaluatives peuvent reposer sur une approche 
experimentale ou observationnelle. Seule I’approche 
experimental permet de conclure en termes de causalite. 

Les trois « regies d'or » d'un essai Clinique : controle, 
randomise, en double aveugle. 

La recherche Clinique est soumise a une reglementation 
qui distingue trois types de recherches : les recherches 
interventionnelles (biomedicales et « visant a evaluer les 
soins courants ») et les recherches observationnelles. 


- le traitement apporte-t-il un benefice etabli avec fiabilite (c'est- 
a-dire un resultat reel et non biaise) ? 

- le benefice est-il cliniquement pertinent de faqon a pouvoir 
I'utiliser en pratique ? 

L'essai Clinique peut etre assimile a un outil de mesure de I'ef- 
ficacite d'un traitement. Cette mesure est la somme de la vraie 
valeur de I'effet des traitements a laquelle s'ajoutent une erreur 
de mesure (aleatoire) et des facteurs confondants, connus ou 
inconnus. La methodologie vise a eliminer I’effet des facteurs 
confondants et elle doit recourir, chaque fois que c'est possible, 
a l’essai controle et randomise. 

1. Grands principes : essai controle, randomise, 
en double aveugle 

C'est une etude dans laquelle les chercheurs repartissent par 
attribution aleatoire (randomisation) des sujets repondant a des 
criteres d'inclusion precis dans des groupes qui feront ou non I’ob- 
jet d'une ou plusieurs interventions. Les resultats seront analy- 
ses en comparant les resultats dans chacun des groupes. L'essai 
controle randomise est une etude prospective experimentale : 
c'est le seul type d'etude permettant d'etablir un lien de causalite 
entre une intervention et un etat donne, parce qu'il permet de 
conclure que le resultat observe est du a I'intervention et seule- 
ment a I’intervention. De ce fait, il apporte un haut niveau de preuve 
( v. item169). Pour le maintien de la comparability, assuree initia- 
lement par la randomisation, il faut que les conditions de suivi 
soient les memes dans les differents groupes. II convient notamment 
d’utiliser, quand c'est possible, un double aveugle (ou double insu), 
c'est-a-dire que ni I'investigateur ni le patient ne connaissent le 
traitement administre, afin d'eviter que cette connaissance influence 
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le comportement du medecin ou celui du patient, done le resultat 
de I'essai (dans le cas contraire, on parle de simple aveugle - seul 
le patient est dans I'ignorance - ou d'essai ouvert : ni le patient, 
ni I'investigateur ne sont dans I'ignorance). 

L'essai controle avec randomisation permet de s'atfranchir de 
I'ensemble des facteurs de confusion connus et egalement 
inconnus. Le principal modele experimental utilise est l’essai en 
groupes paralleles, fonde sur un suivi de deux groupes contem- 
porains. D'autres modeles experimentaux, non abordes ici, 
peuvent etre utilises, tel gue I'essai croise ou en crossover (au 
cours duguel un meme sujet regoit le traitement A puis le trai- 
tement B ou le traitement B puis le traitement A selon un ordre 
aleatoire). 

2. Essai en groupes paralleles : mise en oeuvre 

/ L'objectif de I'essai necessite d'etre tres precisement defini. II 
est en general de demontrer qu'un traitement est plus (ou aussi) 
efficace gu'un autre, mieux (ou aussi bien) tolere, plus (ou aussi) 
confortable pour le patient et/ou le praticien, et/ou plus (ou aussi) 
couteux/efficace. La consequence de l'objectif est le choix du 
type d'essai. On distingue I'essai d’efficacite, qui vise a demontrer 
la superiority d'une intervention par comparaison a I'intervention 
de reference, et I’essai d'equivalence ou de non-inferiorite, qui 
vise a demontrer qu'une intervention a une efficacite au moins 
egale a la reference. 

/ Les criteres de jugement de l'objectif : le critere principal deva- 
luation est celui sur lequel porte la conclusion essentielle de I'essai 
(il permet de quantifier I'effet du traitement) et sur lequel repose 
le calcul d'effectif (e'est-a-dire le nombre de patients devant etre 
inclus). II doit etre unique, cliniquement pertinent, consensuel, 
et valide. Les criteres secondaires precisent le resultat obtenu 
(effets secondaires par exemple). 

Le critere de jugement doit etre un resultat de sante (qualite 
de vie, survie, morbidity, disparition d'un symptome fonctionnel 
genant/douloureux...). II ne doit pas etre un critere intermediate 
paraclinique ou biologique, sauf si ce critere est reconnu comme 
critere de substitution a un critere clinique (ce qui est le cas par 
exemple de la pression arterielle et du LDL-cholesterol). Ceci 
implique que revolution spontanee et sous traitement du critere 
intermediate soit correlee a celle du critere clinique. 

/ Les caracteristiques des inclus : les criteres d'inclusion et de 
non-inclusion sont les caracteristiques qui permettront de decrire 
la population a laquelle s'appliqueront les resultats de I'essai : 
e'est la validity externe ou niveau d'applicabilite d'un essai. En 
consequence, si on choisit des criteres trap stricts, on limitera 
I'applicabilite de I'essai en population generale. 

/ Les traitements, le traitement de reference : le traitement a 
evaluer peut etre compare a un traitement de reference a dose 
efficace, ou a un placebo (cf. item 168). 

3. L'essai en groupes paralleles : analyse 
et interpretation 

/ La determination de I’effectif : le calcul de I'effectif necessaire 
a la realisation d'une etude depend : 


- du risque a (risque de premiere espece) de conclure a une dif- 
ference qui n'existe pas, e'est-a-dire de considerer comme effi- 
cace un traitement qui ne Test pas ; 

- du risque 3 (de deuxieme espece) de ne pas mettre en evidence 
une difference qui existe reellement. La puissance (1-($) est la pro- 
bability de mettre en evidence une difference qui existe reelle- 
ment, e'est-a-dire de montrer I’efficacite d'un traitement reelle- 
ment efficace ; 

- de la frequence et de la variability du critere de jugement ; 

- et de la difference d'effet escompte entre les deux interven- 
tions (plus la difference est faible, plus I'effectif necessaire pour 
la mettre en evidence est important). 

Le calcul d'effectif repose sur l'objectif principal de I'etude, 
qui est une question unique. Si Ton multiplie les questions (par 
exemple succession d'analyses de sous-groupes), on augmente le 
risque de conclure a tort a une difference significative (inflation 
du risque a). Ainsi, les analyses de sous-groupes doivent-elles 
etre interpretees avec precaution, surtout si I'etude est non 
significative du point de vue du critere principal : tout au plus 
peuvent-elles servir d'hypotheses pour de nouveaux essais, qui 
devront etre conduits dans les populations concernees. 

/ L'analyse en intention de traiter : les resultats d'une etude 
doivent etre analyses preferentiellement en intention de traiter, 
e'est-a-dire qu’on analyse tous les patients dans leur groupe 
d'allocation, independamment du traitement qu'ils ont en fait 
regu. Ceci permet une comparaison non biaisee des differentes 
strategies (mais risque de minimiser I'effet reel du traitement si 
le nombre de patients qui n'a pas regu le traitement attribue 
est important). Une analyse complementaire per-protocole 
peut etre realisee : elle compare les sujets effectivement traites 
dans les termes du protocole, permettant d'estimer ce que 
pourrait etre I'effet optimal du traitement, mais non de valider 
I'effet du traitement, dont I'efficacite est surestimee. De plus, 
dans l'analyse per-protocole, la comparability originelle n'est plus 
garantie, et ce type d’analyse comporte done un grand risque 
de biais. 

Bonnes pratiques cliniques 

Les bonnes pratiques cliniques (BPC) sont un ensemble de 
dispositions destinees a assurer aux essais la qualite et I'authenti- 
cite des donnees dans le respect de I'ethique. Elies precisent les 
responsabilites respectives du promoteur et de I'investigateur, 
et participent au systeme d'assurance de qualite. 

Parmi les bonnes pratiques cliniques, citons I'obligation de 
colliger non seulement les donnees sur I'efficacite du traitement 
mais egalement tout evenement indesirable (manifestation 
nocive survenant chez une personne qui se prete a une recher- 
che biomedicale, que cette manifestation soit liee ou non a la 
recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche). Un 
evenement indesirable grave (EIG) est un evenement indesirable 
ayant pu contribuer a la survenue d'un deces, susceptible de 
mettre en jeu le pronostic vital immediat du sujet, qui entraTne 
une invalidity ou une incapacity, ou qui provoque ou prolonge 
une hospitalisation. 
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ETHIQUE ET REGLEMENTATION 

DE LA RECHERCHE CLINIQUE EN FRANCE 

Cadre general 

La reglementation de la recherche repose sur des principes 
ethiques internationaux. Un des principaux textes formalisant 
ces principes est la declaration d'Helsinki, elaboree par I'Asso- 
ciation medicale mondiale, dont I'objectif est de fournir des 
recommandations aux medecins et autres participants a la 
recherche medicale sur des etres humains. Cette declaration 
concerne les recherches sur les personnes, sur des donnees de 
sante a caractere personnel, et sur des echantillons biologiques 
non anonymes. En France, ces trois types de recherche sont regis 
par trois textes differents. La transposition de la directive euro- 
peenne 2001/20/CE relative aux essais cliniques de medicaments 
a ete I'occasion d'une profonde reforme de I’encadrement juri- 
dique de la recherche biomedicale en France. Pour I'essentiel, la 
loi n° 2006-450 du 9 aout 2004 vient se substituer a la loi Huriet- 
Serusclat de 1988. Par ailleurs, la loi n° 2004-800 du 6 aout 
2004 relative a la bioethique a modifie les lois dites de bioethique 
de 1994, et la loi n° 2004-801 du 6 aout 2004 relative a la pro- 
tection des personnes physiques a I'egard des traitements de 
donnees a caractere personnel a modifie la loi de 1978 relative 
a I'informatique, aux fichiers et aux libertes. 

Aujourd'hui, la loi distingue les recherches : 

- qui necessitent un acte specif ique sur une personne ou recherches 
interventionnelles. Ce sont soit des recherches « biomedicales », 
soit des recherches « visant a evaluer les soins courants » ( v. infra ) ; 

- des recherches « non interventionnelles », ou « d'observation », qui 
sont des etudes dans lesquelles tous les actes sont pratiques et 
les produits utilises de maniere habituelle, sans aucune procedure 
supplementaire ou inhabituelle de diagnostic ou de surveillance. 
Elies peuvent etre effectuees a partir des echantillons biologiques 
ou de donnees concernant la sante des personnes. 

A noter que cette classification juridique des etudes en obser- 
vationnelles d'une part et interventionnelles d'autre part n'est 
pas concordante avec la definition conceptuelle des etudes : ainsi 
une etude epidemiologique qui necessite une investigation spe- 
cifique (par exemple pour confirmer une exposition) est concep- 
tuellement observationnelle (le chercheur observe I'exposition, 
ne la determine pas), mais juridiquement interventionnelle (un 
acte specifique - le prelevement - est effectue). 

Recherches sur les personnes 

1. Recherches biomedicales 

Les recherches biomedicales sont definies par le code de la 
sante publique comme « les recherches organisees et pratiquees 
sur I'etre humain en vue du developpement des connaissances 
biologiques ou medicates [...]». Sont concernees les recherches 
qui entraTnent une modification de la prise en charge des patients. 

La mise en ceuvre de telles recherches necessite des prerequis 
scientifiques et ethiques, une qualification de I'investigateur, des 


conditions materielles et techniques du lieu de recherche adaptees 
a I'essai et compatibles avec les imperatifs de rigueur scientifique 
et de securite des personnes qui se pretent a ces recherches, et 
un respect des bonnes pratiques cliniques. Ces recherches neces- 
sitent un promoteur, defini comme une personne physique ou 
morale, qui prend I'initiative de la recherche sur I'etre humain, 
est responsable de la recherche, en assure la gestion, en verifie 
le financement. II lui incombe egalement des obligations en ter- 
mes d'indemnisation et d'assurance. II effectue les declarations 
legates : il doit obtenir un avis favorable d'un Comite de protection 
des personnes (CPP) et une autorisation d'une autorite competente, 
I'Agence frangaise de securite sanitaire des produits de sante 
(Afssaps) pour les etudes sur le medicament et les dispositifs 
medicaux, la Direction generale de la sante (DGS) pour les autres 
etudes. 

L'investigateur doit etre medecin. II dirige et surveille la reali- 
sation de la recherche sur le lieu de recherche, informe la per- 
sonne qui se prete a la recherche, et veille au respect des bonnes 
pratiques. II notif ie les evenements et les evenements indesirables 
au promoteur. 

Les personnes qui se pretent a la recherche peuvent etre des 
volontaires sains ou des patients. Elies doivent subir un examen 
medical prealable, etre affiliees a un regime de securite sociale, 
et peuvent sous certaines conditions beneficier d’une indemnity. 
Aucune recherche biomedicale ne peut etre pratiquee sur une 
personne sans recueil prealable de son consentement libre, 
eclaire et expres. Certaines personnes (dites vulnerables) bene- 
ficient de protections particulieres, telles que les mineurs, les 
femmes enceintes, les personnes privees de liberte, les majeurs 
incapables et/ou hors d'etat d'exprimer leur volonte. Un fichier 
national des personnes qui se pretent a la recherche est gere par 
le ministre charge de la Sante. Doivent etre inscrits dans ce fichier 
les volontaires sains et d'autres sujets sur demande du CPP. 

2. Recherches visant a evaluer les soins courants 

Le terme « soins courants » peut preter a confusion. II ne s'agit 
pas d’etudes d'observation, mais d’essais cliniques consideres 
comme etant a risque negligeable. Auparavant, ces recherches 
relevaient de la loi dite Huriet. Ces recherches sont des essais 
dont I'objectif est d'evaluer des interventions qui sont de pra- 
tique courante, c'est-a-dire faisant I'objet d'un consensus profes- 
sionnel, dans le respect de leurs indications. Les modalites de 
surveillance mises en ceuvre dans ces recherches ne doivent 
comporter que des risques et des contraintes negligeables pour 
la personne qui se prete a la recherche. Les recherches portant 
sur les medicaments sont exclues de ce cadre. II s'agira par exemple 
de la comparaison de I'efficacite de deux techniques chirurgicales 
utilisees en pratique. Les protocoles de ces recherches seront 
obligatoirement soumis a un avis du CPP. 

Les personnes qui se pretent a une telle recherche devront 
etre informees, mais aucun texte ne prevoit un recueil de consen- 
tement specifique a la recherche. De meme, le texte ne prevoit 
aucune obligation d'assurance, ni obligation de promotion de la 
recherche. 


1487 


LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 58, 15 SEPTEMBRE 2008 


► Q 2 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


I-1-Q2 


La methodologie de la recherche clinique 


3. Recherches sur des echantillons biologiques 

Les « collections d'echantillons biologiques humains » sont 
la reunion, a des fins scientifiques, de prelevements biologiques 
effectues sur un groupe de personnes identifies et selectionnees. 
Ces echantillons peuvent etre issus du soin (par exemple une piece 
operatoire). Dans ce cas, une information avec non-opposition 
du patient doit etre effectuee. Ces echantillons peuvent etre spe- 
cifiquement preleves pour la recherche, dans ce cas, les obligations 
relevant de la recherche biomedicale se doivent d'etre respectees 
(notamment le consentement). La conservation de ces preleve- 
ments dans le temps doit faire I'objet d'une declaration aupres 
du ministere de la Recherche et du directeur de I’agence regionale 
de I'hospitalisation et obtenir un avis favorable d'un CPR De 
plus, se rajoutent les demarches liees a la protection des donnees 
(v. chapitre suivant). 

4. Recherches sur des donnees 

Avant toute constitution d'un fichier de donnees a caractere 
personnel (c'est-a-dire des donnees concernant des personnes 
physiques identifies directement ou indirectement) a visee de 


recherche clinique, il est necessaire d'obtenir un avis favorable 
du Comite consultatif sur le traitement de I'information dans le 
domaine de la sante (CCTIRS) et d'une autorisation de la Com- 
mission nationale informatique et libertes (CNIL). Cette regie- 
mentation s'applique aux recherches observationnelles ainsi 
qu'aux recherches visant a evaluer les soins courants. 

Pour les recherches biomedicales, il existe un dispositif allege : 
il suffit d'adresser a la CNIL un engagement de conformite a une 
methodologie de reference. 

Par ailleurs, dans tous les cas, les personnes doivent etre 
informees et ont le droit de s'opposer au traitement de I'infor- 
mation les concernant (si ces donnees sont genetiques, I’infor- 
mation ne suffit pas, il faut obtenir un consentement eclaire et 
expres). ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conjlit d’interets 
coneematit les donnees pub liees dans cet article. 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ Un essai randomise peut etre observationnel. 

0 Une recherche evaluative peut etre 
observationnelle. 

0 Un essai therapeutique peut avoir 
pour objectif de demontrer I'equivalence 
entre deux traitements. 

□ Dans un essai therapeutique, un patient 
peut etre son propre temoin. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ L'utilisation d'un medicament placebo 
dans un essai therapeutique a pour objectif, 
entre autres, le maintien de I'aveugle. 

□ Dans le cadre d'un essai comparatif de phase III, 
la cholesterolemie est a priori un bon critere 
de jugement de I'efficacite d'un traitement 
hypolipemiant. 

0 L'effectif a inclure dans un essai est d'autant 
plus grand que la difference d'effet escompte 
entre les groupes est petite. 

□ Une analyse per-protocole est preferable 
a une analyse en intention de traiter. 


C/QCM 


Parmi les situations de recherche suivantes, 

lesquelles necessitent toujours un consentement 

expres des patients concernes ? 

□ L'utilisation d'elements du corps humain issus 
du soin dans le cadre d'une recherche. 

□ La comparaison par un essai controle 
randomise de I'efficacite de deux strategies 
therapeutiques non medicamenteuses qui font 
chacune I'objet de recommandations. 

0 La comparaison par un essai controle 
randomise de I'efficacite de deux medicaments 
a des doses et selon des modalites conformes 
a leur autorisation de mise sur le marche. 

□ Une etude epidemiologique pronostique 
necessitant la realisation d'un examen 
radiographique. 

0 Une etude epidemiologique pronostique 
utilisant des donnees issues du dossier medical 
des patients, y compris des comptes rendus 
d'examens radiographiques. 
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